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(57) Abstract 

Described are new furans and tiiiophenes of genera! formula (I), in which R* and R2, independently of each other, are a 
hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 10 carbon atoms, a benzyl group, a C(0)R4 group, R^ being an alkyl or alkoxy 
group with 1 to 10 carbon atoms or a phenyl group, or a carbamoyl group of the formula -C(0)NR5r6 r5 and R6, inde- 
pendently of each other, being a hydrogen atom or an alkyl group with 1 to 10 carbon atoms, and n is a whole number from 
0 to 12 when R^ is a hydrogen atom or n is a whole number from 4 to 12 when R3 is an amino group of the formula -NR7R8, 
R^ and R8, independently of each other, being a hydrogen atom or an alkyl group with I to 10 carbon atoms or R7-R8 to- 
gether being an alkylene group of the formula -(CH2)m- or the group -(CH2)20(CH2)2-, or R3 is an amide group of the for- 
mula -C(0)NR7R8, R7 and R8 being as defined above, or R3 is a sulphinyl group of the formula -S(0)R9, R9 being the group 
-(CH2)m(CF2)oCF3, m and o being 2, 3, 4, 5 or 6, and X is an oxygen or sulphur atom. The new compounds have a strong, 
selective anti-oestrogenic action and are suitable for use in the therapy of oestrogen-dependent ailments. 



(57) Zusaramenfassung Es werden neue Furane und Thiophene der allgemeinen Formel (I) beschrieben, worin R* und R- 
unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit I bis 10 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe, eine 
Gruppe C(0)R-*, wobei R-* eine Alkyl- oder Aikyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Phenylrest ist, oder ei- 
ne Carbamoylgruppe -C(0)NR5R6 wobei R5 und R6 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe 
mit I bis 10 Kohlenstoffatomen ist, und n eine ganze Zahl von 0 bis 12, wenn R3 ein Wasserstoffatom ist oder n eine ganze 
Zahl von 4 bis 12, wenn eine Aminogruppe -NR^RS, wobei R^ und R8 unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom 
Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder R^-RS gemeinsam fOr eine Alkylengruppe -(CH2)ni- oder die 
Gruppe -(CH2)20(CH2)2- stehen oder R^ eine Amidgruppe -C(0)NR7R8, wobei R? und R8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, oder R^ eine Sulfinylgruppe -S{0)R9 wobei R9 der Rest -(CH2)n,(CF2)oCF3 und m und o 2, 3, 4, 5 oder 6 ist 
sowie X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeuten. Die neuen Verbindungen sind stark und selektiv antiestrogen wirksam 
und eignen sich zur Therapie von estrogen-abhangigen Krankheiten. 
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2-Phenylbenzo[b]funine und -thiophene, Verfahren zu deren Hersteliung 
und diese enthaltende pharmazeutische Praparate 



Die Erfindung betrifft 2-PhenyIbenzo[b]furane und -thiophene, Verfahren zu deren Herstel- 
iung und diese enthaltende pharmazeutische Praparate. 



Die neuen Furane und Thiophene werden durch die allgemeine Formel I gekennzeichnet 




worin r1 und r2 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Alkylgnippe mit 1 bis 
10 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe, eine Gruppe C(0)R4, wobei eine Alkyl- oder 
Alkyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder ein Phenylrest ist, oder eine 
Carbamoylgruppe -C(0)NR5r^, wobei R^ und R^ unabhangig voneinander ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgnippe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen ist, und n eine ganze 
Zahl von 0 bis 12, wenn r3 ein Wasserstoffatom ist oder n eine ganze Zahl von 4 bis 12, 
wenn eine Aminogruppe -NR^R^, wobei und R^ unabhangig voneinander fur ein 
Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen oder R^-R^ geraein- 
sam fur eine Alkylengruppe -(CH2)in- oder die Gruppe -(CH2)20(CH2)2- stehen oder R^ 
eine Amidgruppe -C(0)NR'7r8, wobei R'^ und r8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
Oder r3 eine Sulfinylgruppe -S(0)R9, wobei r9 der Rest -(CH2)ni(CF2)oCF3 und m und o 

2, 3, 4, 5 Oder 6 ist sowie 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

bedeuten. 

Als Alkanoylgruppen -C(0)R^ kommen Reste von organischen Carbonsauren mit 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen infrage, die gesattigt oder ungesattigt sein konnen. Sie leiten sich ab von 
aliphatischen, cycloaliphatischen, aliphatisch-cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphati- 
schen und aromatischen Monocarbonsauren. Die Anzahl der Kohlenstoffatome im Ring vari- 
iert von 3 bis 7, Bevorzugt werden als Reste R^ und R^ die Alkanoyloxygruppen der Essig-, 
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Propion-, Butter-, Isobutter-, Pivalin-, Capron-, Acryl-, Croton-, Heptyl-, Capryl-, Pelargon-, 
Decan-, 3-CycIopentylpropioii- und Benzoesaure. 

Der Rest kann sich in den Positionen 4, 5, 6 und 7 des Bicyclus befinden, besonders ge- 
eignet sind die 5- und 6-Position. 

Alkylgnippen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen und Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen kommen als Reste R^ und R^ infrage. 

Als Alkylgruppen R^, r6, r7 und/oder R^ sind die Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decanyl geeignet, Als Cycloalkylgruppen sind be- 
sonders die Reste Cyclopentyl und Cyclohexyl zu nennen. 

Als Beispiel einer Aralkylgruppe fur die Reste R^, R^ und/oder R^ ist insbesondere die 
Benzylgruppe zu nennen. 

Die Reste R'^ und R^ konnen gleich oder verschieden oder Bestandteile eines gemeinsamen 
Ringes sein. Beim Vorliegen eines Ringes kann dieser neben dem Stickstoffatom zusatzlich 
ein Sauerstoffatom enthalten. Als solche Reste sind insbesondere geeignet die Kombination 
WasserstofE/Methyi (abgeleitet von Methylamino), WasserstoffiWasserstoff (abgeleitet von 
Amino), Methyl/Methyl (abgeleitet von Dimethylamino), sowie der '(CH2)4-B.tst (abgeleitet 
von Pyrrolidino), der -(CH2)5-Rest (abgeleitet von Piperidino) und der -(CH2)2-0-(CH2)2- 
Rest (abgeleitet von Morpholino). 

Die Erfindung betrifft insbesondere folgende Verbindungen: 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 

6- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-niethylbenzo[b]furan 

6- Hydroxy-2-^4-hydroxyphenyl)-3-methylbenzo[b]furan 
3-Ethyi-5-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 
3-Ethyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-propylbenzo[b]furan 

6- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-propylbenzo[b]furan 
3-Butyl-5-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 
3-Butyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-N-piperidylhexyl)-benzo[b]furan 

6- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-N-piperidylhexyl)-benzo[b]furan 
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6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]thiophen 

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-methylbenzo[b]thiophen 

3-Ethyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)ben2o[b]thiophen 

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-propylben2o[b]thiophen 

6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-N-piperidinylhexyl)-benzo[b3thiophen 

Die Erfmdung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung der 2-Phenylben20-[b]furane 
und -thiophene der allgemeinen Formel I. 

Dabei wird (werden) 

a) wenn X letztendlich Sauerstoff sein soli eine Verbindung der allgemeinen Formel Ha 




worin 

' und unabhangig voneinander je eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 
sowie 

r3 ' entweder -{CH2)2-R» -(CH2)2'Hal, wobei Hal ein Halogenatom und insbesondere ein 

Bromatom ist, einen Vinylrest -CH=CH2 oder einen Rest -CH2-C(0)NR'7r8 

bedeuten 

mit einer Lewis-Saure unter Spaltung der Ethergruppierungen zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel la 

I 



HO 




cyclisiert 



wo 92/21669 



PCT/DE92/00435 



und wenn R^' .(CH2)2-Hal bedeutet, Hal durch Umsetzung der Verbindung der Formel la 
mit einem primaren, sekundaren oder cyclischen Amin der Fonnel HNR'^rS gegen den 
entsprechenden Aminrest •NR'^rS oder durch Umsetzung mit einem Fluoralkylthiol der 
Formel H-S-R^ gegen den entsprechenden Thiofluoralkylrest -S-R^ ausgetauscht und mit 
Wasserstoffperoxid oder einem anderen Oxidationsmittel zum Sulfoxid -S(0)-R9 oxidiert 
Oder wenn R^' einen Vinylrest bedeutet, durch endstandige Hydroxylierung der vinylischen 
Doppelbindung, Uberfuhrung der erzeugten Hydroxygruppe in eine bessere Abgangsgruppe 
und diese analog zum Fall, daB r3' ein Halogenatom bedeutet gegen einen Aminrest -NR'^rS 
bzw. Thiofluoralkylrest -S-R^ ausgetauscht und zum Sulfoxid -S(0)R9 oxidiert oder wenn 
R3' den Rest -CH2-C(0)NR7R8 bedeutet, dieser als R^ erhalten bleibt oder die 
Carbonylgruppe mit Lithiumaluminiumhydrid vollstandig reduziert und die freien 
Hydroxygnippen gegebenenfalls verethert oder verestert, oder 

b) wenn X letztendlich Schwefel sein soli, eine Verbindung der allgemeinen Formel lib 




worin 

r1' und r2' dieselbe Bedeutung wie in Formel Ila haben und r3" -(CH2)2-R , -(CH2)2-Hal 
ein Halogenatom und insbesondere ein Broraatom ist, oder einen Vinylrest -CH=CH2 

bedeutet, 

mit einem Gemisch aus Sulfiirylchlorid und Pyridin zu dem entsprechenden Benzo[b]thio- 
phenderivat der allgemeinen Formel lb 




cyclisiert 
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und dann wenn r3" -(CH2)2-Hal oder einen Vinylrest -CH=CH2 bedeutet wie unter a) ffir 
diese beiden Falle angegeben die Verbindung der allgemeinen Formel I b weiter umgesetzt 
und anschliefiend mit einer Lewis-Saure die Ethergruppierungen gegebenenfalls gespalten 
und die freien Hydroxygruppen gegebenenfalls verethert oder verestert, 

c) wenn X letztendlich Schwefel sein soil, eine Verbindung der allgemeinen Formel II c 




worin R^' und r2* dieselbe Bedeutung wie in Formel II a hafaen, 

mit einem Saurehalogenid der allgemeinen Formel R-^ -(CH2)H^J~ C(0)X, wobei r3 und n 

dieselbe Bedeutung wie in Formel II a haben und X ein Chlor- oder Bromatom ist, 

acyliert und nachfolgend mit LiAIH4/AlCl3 zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I c 




reduziert und wie unter a) beschrieben weiter umgesetzt. 
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Fur die Alkylgruppen r1 'und r2' mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen kommen die Ethyl-, 
Propyl-Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert, -Butyl- und insbesondere die Methylgnippe 
infrage. 

Die Cyclisierung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel Ha zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel la mit einer Lewis-Saure verlauft unter (gleichzeitiger) Spaltung der ' 
Ethergruppierungen und r2 '-0- und Bildung der entsprechenden freien 

Hydroxyverbindungen. 

AIs Reagenz fur die Cyclisierung und Etherspaltung eignen sich Bortribromid, 
Bortrifluorid, Aluniiniumtrichlorid, Siliziumtetrachlorid, Aluminiumtribromid, 
Natriummethylthiolat und Trimethylsilyljodid. Die Reaktion wird bei Temperaturen 
zwischen -IQPC und 200<^C durchgefuhrt. AIs Losungsmittel fur diese Cyclisierung und 
Etherspaltung kommen inerte Losungsmittel infirage. Zu nennen sind aliphatische 
Halogenkohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel Methylenchlorid, aromatische 
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorbenzol, Dichlorbenzole und Dimethylformamid sowie 
Acetonitril. Es eignen sich aber auch aliphatische Ether mit Alkylresten aus 1-6 
Kohlenstoffatomen. 

Fur die gegefaenenfalls durchzufuhrende Veresterung der phenolischen Hydroxylgruppen 
kommen die ublicherweise in der Chemie zur Veresterung angewendeten Verfahren infrage. 
Beispielsweise sei die Umsetzung mit einer Carbonsaure oder eines Carbonsaureanhydrides 
in Gegenwart starker Sauren, wie zum Beispiel Trifluoressigsaure, Perchlorsaure oder p- 
Toluolsulfonsaure, bei Raumtemperatur oder etwas angehobener Temperatur oder die 
Umsetzung mit einem Carbonsaureanhydrid in Gegenwart eines tertiaren Amins bei etwa 
20-80OC zu nennen. 

Werden Pyridin und 4-DimethyIamino-pyridin als tertiare Amine gemeinsam angewandt, 
kann die Veresterung vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt werden. 
Die ubrigen Reaktionsschritte zur Herstellung der erfindungsgemaBen Benzo[b]furane der 
allgemeinen Formel I (X=0) werden nach Standardmethoden der organischen Chemie 
durchgefuhrt. Die Kopplung des basischen Fragments -NBJ^ 

an die Verbindungen der allgemeinen Fomiel la, worin R3' -(CH2)2-HaI bedeutet erfolgt 
durch Kochen der co-Halogenverbindung in dem entsprechenden Amin. 

Die selektive endstandige Hydroxyliemng der vinylischen Doppelbindung, d.h. also wenn 
R3'-CH=CH2 ist, wird durch Hydroboriening, beispielsweise mit 9-Borbicyclo[3.3.1]nonan 
enreicht. Die gebildete co-Hydroxyverbindung wird dann beispielsweise durch Behandlung 
mit Methansulfonylchlorid und Triethylamin in das entsprechende Mesylat uberfuhrt. Die 
Hydroxygruppe kann selbstverstandlich auch gegen andere, gute Abgangsgiuppen, 
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beispielsweise gegen ein Bromatom, den Tosylrest, die Trifluormethansulfonatgruppe oder 
ahnliche Abgangsgruppen ausgetauscht werden. Die Ankopplung des basischen Fragments 
erfolgt wie oben beschrieben, wobei die Tenr.peratur je nach Reaktivitat der Abgangsgrupe 
anzupassen ist. 

Zur Herstellung der Ben20[b]thiophene der allgemeinen Formel I (X = S) wird ein 
Orthothiomethylstyrol der allgemeinen Formel lib mil einem Gemisch aus Sulfiirylchlorid 
und Pyridin cyclisiert. Dabei reagiert das Orthothiomethylstyrol zum entsprechenden 
Sulfoniumchlorid, das mit Pyridin unter Abspaltung von Methylchlorid in das entsprechende 
Chlorsulfid ubergeht und anschlieBend unter HCl-Verlust zum entsprechenden 
Benzo[b]thiophen cyclisiert. Die sich gegebenenfalls anschlieSende weitere Umsetzung wird 
wie bei den Ben2o[b]furanen beschrieben durchgefuhrt. 

Altemativ kann vom in 3-Stellung unsubstituierten Heterocyclus ausgegangen werden und die 
Seitenkette durch Friedl-Crafts-Acylierung und nachfolgender Reduktion mit LiAlH4/AICl3 

eingefuhrt werden. 

Es wurde gefimden, dafi die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I 
Starke antiestrogene Eigenschaften besitzen. 

Verbindungen mit antiestrogenen Eigenschaften, d.h. Stoffe mit Hemmwirkungen gegenuber 
Estrogenen, werden bereits in der Literatur beschrieben. 

Als Antiestrogen ist beispielsweise das Tamoxifen zu nennen (Eur. J, Cancer Clin. Oncol, 
1985, 21, 985 und J.S. Patterson, "10 Years of Tamoxifen in Breast Cancer" in Hormonal 
Manipulation of Cancer; Peptides, Growth Factors and New (Anti) steroidal Agents, Raven 
Press, New York (1987)). 

Steroidale Antiestrogene werden in der europaischen Patentanmeldung 0 138 504 
beschrieben. Antiestrogene Indolderivate gehen bereits aus der deutschen Patentschrift 
32 32 968, aus J. Med, Chem. 1983, 26, 113; J. Med. Chem., 1984, 27, 1439, Eur. J, Cancer. 
Clin. Oncol. 1985, 21, 531 und Cancer Treatment Reviews 1984, U, 147 sowie N- 
Aminoalkylindole, die neben ausgepragter antiestrogener Wirksamkeit nur noch geringe 
estrogene Aktivitat aufweisen, aus der europaischen Patentanmeldung 0 348 341 hervor. 

Hydroxylierte 2-Phenyl indole, die in Form von Diamin-platin (II)-KompIex-Verbindungen 
vorliegen, werden in der deutschen Offenlegungsschrift 37 30 746 genannt. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonneln I besitzen eine ausgepragte 
Affinitat zum Estradiol-Rezeptor und verdrangen kompetiv ^H-ITB-Estradiol vom Rezeptor. 
In vivo besitzen sie starke antiestrogene Effekte am Uterus der Maus und hcmmea das 
estrogen-stimulierende Uteruswachstum bis zu 100%. Estrogene Wirkungen sind in diesen 
Tests nicht oder nur in sehr geringem Mafie nachweisbar- Die Verbindungen wirken 
hemmend auf das Wachstum von hormonabhangigen Tumorzellen, insbcsondere hemmen sie 
das Wachstum von estrogen-abhangigen menschlichen Mammatumotzellen (MCF-7). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zurTherapie von estrogen-abhangigen 
Erkrankungen, zum Beispiel Prostatahyperplasie, Mammacarcinom, Endometriumcarcinom, 
anovulatorische Infertilitat und Melanom. 

Die folgenden pharmakologischen Tests zeigen die Wirksarakeit der erfindungsgemaBen 
Verbindungen. 

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der getesteten Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
dercn relativen Bindungsaffinitaten (RBA*) zum Estrogenrezeptor aus Kalbsuteri, bezogen 
auf 17B-EstradioI = 100. 

Die Testanordnung wird in Cancer Treatment Reviews 1984, 11, 147 beschrieben, 

Aus der Tabelle 1 geht hervor, daB die Verbindungen 104a, 104b, 102a, 106b, 106a, 63a und 
62a die groBten Affinitaten im Vergieich zu Estradiol zeigea 

Tabelle 2 zeigt die estrogenen und andestrogenen Wirksamkeiten der Verbindungen 62a, 
62b, 68a, 68b, 102a, 102b, 104a, 104b, 106a und 106b. Diese Wirksamkeiten wurden in 
einem in-vivo-Test an der infantilen Maus geftmden. Dieser Test wird ausfiihrlich in Cancer 
Treatment Reviews 1984, 11, 147 und J. Med. Chem., 1984, 27, 1439 beschrieben. 

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der Untersuchungen zur cytostatischen Aktivitat der 
Verbindungen 61a, 62a, 63a, 68a und 68b sowie von 102a, 104a, 106a und 102b, 104b, 
106b, 119b im Vergieich zu Tamoxifen. 

An hormonsensitiven menschlichen MCF-7 Mammacarcinomzellen wurde eine starke 
Hemmung des Zellwachstums gefunden. 
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TabeUe 1 

Getestete Verbindungen der Formel I und deren relative Bindungsaffinitaten zum 
Estrogenrezeptor 




(0 



Verbindung 


X 


n 


r3 


5- Oder 6-OH 


RBA* 


61a 


0 


1 


H 


5 


2,0 


61b 


0 


1 


H 


6 


0,2 


62a 


0 


2 


H 


5 


15,7 


62b 


0 


2 


H 


6 


0,6 


63a 


0 


3 


H 


5 


20,0 


63b 


0 


3 


H 


6 


1,7 


64a 


0 


4 


H 


5 


1,6 


64b 


0 


4 


H 


6 


0,6 


68a 


0 


6 


N-Piperidyl- 


5 


4,3 


68b 


0 


6 


N-Piperidyl 


6 


5.4 


102a 


s 


1 


H 


5 


26,0 


102b 


s 


1 


H 


6 


9,7 


104a 


s 


2 


H 


5 


59,6 


104b 


s 


2 


H 


6 


27,6 


106a 


s 


3 


H 


5 


21,9 


106b 


s 


3 


H 


6 


25,1 


119b 


s 


6 


N-Piperidyl 


6 


7,1 



*Relative Bindungsaffinitaten zum Estrogen-Rezeptor 
bezogen auf 1715-Estradiol = 100 



aus 



Kalbsuteri, 
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Tabelle 2: Uterotrophe und antiuterotrophe Wirkung an der infantilen Maus. 

uterotropher Test antiuterotropher Test 

Verb. Dosis,MSr^ Wirkung^ Dosis , uff* ' Wirkung*' Hemmung,* 



Kontr. - 15.5 ± 2.9 

Ostron 0.4 53.4±3.6 0.4 

62a 1 10.5 ± 1.9 1 

5 14.6 ± 2.4 5 

25 19.0 ± 4.4 25 



13.1 ± 2.1 

42.0 ± 6.2 

44.2 ± 7.8 

39.1 ± '4.2 
35.6 ± 2.6 



10 
22 



Kontr. - 14.7+3.4 - 14.7±3.4 

Ostron 0.4 54.6±6.1 0.4 54.6±6.1 

62b 1 12.9 ± 2.5 

5 14.5 ± 3.7 5 60.3 ± 5.8 

25 17.0 ± 3.3 25 56.9 ± 7.1 

125 18.3 ± 6.3 125 49.8 ± 7.9 



12 



Kontr . 
Ostron 
68a 



0.4 

1 
5 
25 
125 



14.6 ± 3.7 

67.0 ± 9.0 

16.1 ± 2.1 
17.3 ± 2.9 
15.8 ± 1,9 
17.3 ± 3,2 



14.6 ± 3.7 
0.4 67.0 ± 9.0 

5 38.1 ± 7.5 

25 37.6 ± 6.2 

125 41.8 ± 6.4 



55 
56 
48 



Kontr . 
Ostron 
68b 



0,4 

1 
5 
25 
125 



14.1 ± 1.6 
63.5 ± 5.7 

18.3 ± 1-9 
18.8 ± 3.0 

24.4 ± 3.8 
21.4 ± 3.7 



14.1+1.6 
0.4 63.5 ± 5.7 

5 58.6 ± 7.1 

25 59.9 ± 6.6 

125 68.7 ± 9.9 



10 
7 
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Fortsetzung von Tabelle 2 

uterotropher Test antiuterotropher Test 

Verb. Dosis,pg^ Wirkung*' Dosis.pg^'*^ Wirkung^ Henunung,% 



Kontr . 
Ostron 
102a 



0.4 

1 
5 
25 
125 



12.4 ± 1.6 
46.3 ± 1.4 
15.8 ± 2.1 
20.8 ± 2.7 
15.7 ± 2.3 

18 . 5 ± 3.0 



0.4 



5 
25 
125 



12 . 4 
46.3 

42.4 
23.1 
32.2 



1.6 
1.4 

4.0 
3.8 
3.8 



12 
68 
42 



104a 0.2 '27.6+3.8 0.2 

1 30.3 ± 7.7 1 

5 38.5 ± 5.4 5 

25 44.2 ± 6.6 25 

125 39.6 ± 5.2 125 



48-8 ± 1.4 

35.3 ± 7.3 32 

37.0 a: 3.4 27 

44-1 ± 6-7 

36.3 ± 4.0 30 



Kontr . 
Ostron 
106a 



0.4 

1 . 
5 
25 
125 



16.5 ± 3.3 
41.0 ± 6.6 
25.4 ±6.2 
32.7 + 5.0 
35.3 ± 7.5 
51.2 ± 9.9 



0 . 4 



5 
25 
125 



16.5 
41 . 0 

34.4 
48 .0 
48 . 8 



3.3 
6.6 

7.1 
4.2 
4.1 



27 



Kontr . 
Ostron 
102b 



0.4 
1 
5 
25 
125 



12.6 ± 2.0 
49.6 ± 7.4 
10.9 ± 2.1 
12.1 ± 1.9 
16-9 ± 2.9 
21.9 ± 4.6 



0.4 



5 
25 
125 



12.6 
49.6 

47 .0 
38 .5 
38.1 



2.0 
7.4 

7.8 
3.7 
5.8 



7 
30 
31 



104b 



1 
5 
25 
125 



18 . 0 
22.7 
29. 3 
39 . 9 



4.0 
5.9 
4.5 
6-1 



5 
25 
125 



37.9 

37 . 3 

38 . 0 



6.9 
4.2 
5.4 



32 
33 
31 
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Fortsetzung von Tabelle 2 

uterotropher Test antiuterotropher Test 

Verb. Dosis,pg^ Wirkung^ Dosis,Mg^'^ Wirkung^ Henunung,% 



106b 


1 


16.6 


+ 


4-6 














5 


22.4 




3.1 


5 


37.0 




6.5 


34 




25 


24.5 




4.8 


25 


35.3 


± 


6.7 


39 




125 


35.1 


+ 


4.9 


125 


34.8 




6,2 


40 


Kontr . 




17 .7 




3.0 




17.7 




3.0 




Ostron 


0.4 


49.0 




6.4 


0.4 


49-0 




6.4 




119b 


1 


19.8 




3.1 














5 


20.7 


± 


5.0 


5 


26.1 




5.4 


73 




25 


19.4 




2.1 


25 


28.8 


± 


2.6 


65 




125 


34.2 




9.5 


125 


30.0 




5.6 


61 



^ Dosis/Tier, an drei auf einanderf olgenden Tagen in Olivenol 

gelost s.c. verabreicht, 
^ Uterustrockengewicht [mg] /Korpergewicht [g] x 100, bestimmt 

24h nach der letzten Injektion- 
^ Gleichzeitige Verabreichung von 0.4 Mg Ostron/Tier /Tag . 
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Tab. 3 : Wirkung von 2-Phenylbenzo [b] f uranen 

und -Thiophenen auf das Zellwachstura der MCF 7 Zellinie 
Daten als korrigierte T/C-Werte (%) angegeben 



1 X 10-7 „b 1 ^ „b 5 ^ „b 1 ^ „b 



Tam 


56 


.5 




16 


.3^ 


59 


.1 




14 


.1 = 


33 


.6 




10 


.3 = 


-5 


.7 




3. 


.4 = 


61a 


72. 


.3 




18, 


.2 


78 , 


.1 




17. 


.2 


37. 


.7 




11. 


.9 = 


13. 


,3 


± 


5. 


.3^ 


62a 


65. 


0 




13. 


5*= 


49. 


0 




12. 


6 = 


0. 


3 


± 


3- 


8«^ 


-0. 


2 


± 


2- 


9<= 


63a 


51 . 


0 




11- 


3*= 


50. 


5 


+ 


8 . 


8 = 


-0. 


1 


± 


3 . 


6 = 


-2. 


1 




2. 


8 = 


68a 


64 . 


4 




12. 


0 = 


51. 


6 




10. 


2 = 


10. 


4 




4 . 


8 = 


-9 . 


9 




1. 


8 = 


68b 


58. 


7 




17. 


1 = 


42. 


9 




7. 


7 = 


12. 


1 




5. 


4<= 


-9 . 


6 




2. 


9= 


Tam 


56 . 


5 


± 


16. 


3= 


59. 


1 




14. 


1 = 


33. 


6 


± 


10. 


3 = 


-5. 


7 




3. 


4 = 


102a 


71. 


3 




18. 


8 


87 . 


4 




20 . 


0 


48. 


5 


± 


14. 


7C 


14. 


7 




6. 


4 = 


104a 


61 . 


2 


± 


22. 


1= 


59. 


1 




15. 


9 = 


2. 


4 


± 


3 . 


gC 


3. 


2 




3. 


2 = 


106a 


77 . 


1 




21 . 


4 


35, 


0 




10. 


4= 


2. 


3 


± 


4. 


1 = 


0. 


3 




3. 


5« 


102b 


124 . 


6 


+ 


37. 


2 


133. 


3 


± 


43 . 


4 


54. 


9 


± 


17. 


gC 


10. 


9 




6. 


7 = 


104b 


94 . 


0 




21. 


2 


91. 


9 


± 


21 . 


2 


5. 


7 




5. 


8= 


4 . 


2 




■'e . 


0 = 


106b 


81. 


7 




17 . 


5 


69. 


0 


± 


15. 


1 = 


3 . 


6 




3 . 


0<= 


1. 


8 




3. 


1*= 


119b 


18. 


8 


± 


7 . 


2«= 


48. 


1 




12. 


4 = 


2. 


0 


± 


3. 


6«= 


-13. 


5 




3. 


2 = 



3 Henunwirkung an MCF-7 Zellen; Quotient der optischen Dich- 
ten aus Test-{T) und Kontrollgruppe (C) ; Mittelwert aus 
16 Einzelbestimmungen; Standardabweichung durch Fehlerbe- 
rechnung nach GAUSS. 

^ Substanzkonzentration [mol/1] im Inkubationsmediuin. 
Signifikant p < 0.01 gegenuber der Kontrollgruppe (C) . 
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Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate. die mindestena eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten und 

die Yerwendung dieser Verbindungen zur Behandlung von ostrogenabhangigen 
Krankheiten und Tumoren, 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen sind zur Herstellung pharmazeutiacher 
Zusammensetzungen und Zubereitungen geeignet. Die pharmazeutischen 
Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittei enthaXten ala Wirkstoff einen 
Oder mehrere der erf indungsgemieen Verbindungen, gegebenenf alls in Mischung mit 
anderen pharmakologisch beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die 
Herstellung der Arneimittel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und 
oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und Ver- 
dunnungsmittel verwendet werden konnen. 

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen 2um Beispiel solche infrage. die 
in folgenden Literaturs tellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie. Kosmetik und 
angrenzende Sebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: Ullmans 
Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1953). Seite t bis 39: Journal of 
Pharmaceutical Sciences. Band 52 (1963), Seite 918 u.ff,, 

H.v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; 
Pharm. Ind.. Heft 2. 196K Seite 72 u.ff,; Or. H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfs- 
stoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete Cantor KG, Aulendorf in 
Wurttemberg I97t. 

Die Verbindungen konnen oral Oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, 
intramuskular. subkutan oder perkutan, verabreicht werden. Die Verbindungen 
konnen auch in das Gewebe implantiert werden. Die zur verabreichende Menge der 
Verbindung schwankt innerhalb eines weiten Bereichs und kann jede wirksame 
Henge abdecken. In Abhangigkeit de5 zu behandelnden Zustands und der Art der 
Verabreichung kann die Menge der verabreichten Verbindung 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 0.1-20 mg/kg Korpergewicht , je Tag betragen. 

oralen Verabreichung kommen Kapseln, Pillen. Tabletten. Oragees usw. 
infrage. Die Oosierungseinheit n konnen neben dem Wirkstoff einen 
pharmazeutisch vertraglichen Trager, wie zum Beispiel Starke, Zucker. Sorbit. 
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Gelatine, Gleitmittel, Kieselsaure, Talkum usw.', enthalten. Die einzelnen 
Oosierungseinheiten fur die orale Applikation konnen beispielsweise 10 bis 
100 mg des Wirkstoffs enthalten. 

2ur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem pny siologis ch 
vertraglichen Verdunnungsmittel gelost Oder suspendiert sein. Als 
Yerdunnungsmittel werden sehr haufig Ole mit Oder ohne Zusatz eines 
Losungsvermittlers , eines oberf lachenaktiven Mittels , eines Suspendier- Oder 
Emulgiermittels verwendet. Beispieie fur verwendete Ole sind Olivenol. Erdnu8- 
61, Baumwollsamenol. So jabohnendl , Rizinusol und Sesamoi. 

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Oepotinjektion oder eines 
Implantatpraparats anwenden. die so formuliert sein konnen, daS eine verzogerte 
Wirkstof f-Freigabe ermoglicnt wird. 

Implantate konnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare 
Polymere cnthalten oder synthetische Silikone wie zum Beispiel 

Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe konnen auBerdem zur perkutanen Applikation zum 
Beispiel in ein Pflaster eingearbeite t werden. 
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Die nachfolgenden Arfaeitsvorschriften und Beispiele dienen der naheren Erlauterung der 
Erfindiing- 

Die Reaktionsschemata zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen sowie der 
hierfur benodgten Zwischenprodukte sind den Abb. 1 bis 4 zu entnehmen* 




68a 5 -OH 
68b 6-OH 



Abb. 1: Syntheseschema zur Darstellung der 2-Phenylbenzo [b] - 
f urane 
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SH SCH3 

\4-Meth0Dcyphenyi- 
essvgsaurechkxkj / AIQ 3 
^ ^ r 




/ Zl 
>^ RMgHal 




1Q1b , 10gb , 104b , 



Abb, 2s Syntheseschema zur Darstellung der 6-Hydroxy-2-phe- 
nylbenzo [b] thiophene . 
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Abb. 3 : Syntheseschema zur Darstellung von 6-Hydroxybenzo [b] - 
thiophenen mit basischen Strukturf ragmenten - 



wo 92/21669 



PCT/DE92/00435 



H3CO 



19 




K3CO 



1. HOSO2CI 

2. PCI5 




H3CO 



sogCi ''4 / ^ 



133 




Br 
SH 



13S 



H3CO 



H3CO 



OCH, 




H3CO 



SCH 



142 R=-CH3 

143 R= -CH2CH3 

144 R = -CH2CH2CH3 



-HoO 



1. Mg/THF 

2. 4-Methaxybenzy<- 
Alkyt (R) - ketone 



H3CO 




1. sogaa 

2. Pyridin 




1. NaH 
2.. CH3J 



er 

SCH3 



12a. 




OCH3 



90a R=-CI-^ 
a2a R=-CH2CH3 
24a R=-CH2CH2CH3 



HO 




OCH3 



SCH^ 

145 R=-CH3 
lAZ R=-CH2CH3 
Ha. R=-CH2Ch4cH3 



RRr 




i 




OH 



1112a R=,-CH3 
1Q4a R^-CHgCHg 
IQfifl R = -CH2CH2CH3 



Abb- U : Syntheseschema zur Darstellung 
2-phenylbenzo [b] thiophene - 



der 



5-Hydr oxy- 
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2.4- Dimethnxvphenvl essipsaure f48^ 

In einem 250 ml Rundkolben mit RuckfluBkuhler werden 20.0 g (0.11 mol) 2,4- 
Dimethoxyacetophenon, 19.32 g (0.22 mol) Morpholin (19,3 ml) und 7.12 g (0.22 mol) 
Schwefel ca 20 Stunden auf 135° C erhitzt. AnschlieBend wird uberschussiges Morpholin 
im Vakuum entfemt. Das zuruckbleibende Thiomorpholid wird ohne weitere Reinigung 
vexseift- 

Verseifiing: Das braime Ol wird mit 90.0 g 50%iger KOH in 160,0 ml Ethanol versetzt und 
6 Stunden RuckfluB erhitzt. AnschlieBend desdlliert man den Alkohol weitgehend ab, 
verdunnt mit Wasser und filtriert feste Bestandteile ab, Unter Eiskuhlung wird mit 
konzentrierter Salzsaure angesauert, dreimal mit Dichlormethan extiahiert, uber MgS04 
getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird aus 
Wasser umkristallisiert, 

beige Kristalle; Schm.: 106-108^0; Ausbeute: 51% 

Darstellung der Saurechloride 
Ein Gemenge aus 0,5 mol Caxbonsaure und 0,5 mol Phosphoipentachlorid wird unter 
Eiskuhlung 1/2 Stunde geriihrt. AnschlieBend erwarmt man 1 Stunde auf 60^ und zieht das 
entstandene Phosphorylchlorid im Vakuum ab, Der Ruckstand wird mit absolutem Benzol 
versetzt und emeut eingeengt, um restliches Phosphorylchlorid zu entfemen. Der Ruckstand 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt. 

2.5- Dimethoxvphenvl e5isipsaurechlorid (SQz) 

farfaloses Ol; Ausbeute: 97% 

IR (Film): 1805 cm'l (s; C = O) 

2.4-Dimethoxvphenvlessipsaure chlQrid f50b'> 
gelbes Ol; Ausbeute 95 % 

IR (Fflm): 1810 crn-l (s; C =0) 

Friedel-Crafts-Acylierung 
Eine Losung von 0,05 mol Saurechlorid in 150 ml 1,2-Dichlorethan wird mit 10,8 g (0,1 
mol) Anisol versetzt. Unter Ruhren und Eiskuhlung gibt man portionsweise 13.3 g (0,1 
mol) Aliminiumtrichlorid zu. Man laBt uber Nacht bei Raumemperatur ruhren und gieBt 
dann auf ca. 200 ml Eiswasser. Nach dem Abtrennen der organischen Phase wird die 
waBrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden zweimal mit 10%iger Natronlauge und dreimal mit Wasser gewaschen, uber 
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MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mittels 
Saulenchromatographie (Kieselgel 60; Dichlormethan) gereinigt und aus Ethanol 
umkristallisiert, 

2-f2,5-DimethoxyphenylVl-f4-Tnethoxvphenvl>ethanQn f51a^ 
Edukte: 2,5-Dimethoxyphenylessigsaurechlorid (50a) 
Anisol 

faxblose Kristalle; Schmp.: 105-107OC Ausbeute: 76% 

2-f2,4'DimethoxyphenvlVl'r4-methoxvt>henvnethanon f51b^ 
Edukte: 2,4-Dimethoxyphenylessigsaurechlorid (50b) 
Anisol 

farblose Kristalle; Schmp.: 100-102OC Ausbeute: 48% 

Darstellung der 2-Alkyl-l,2-diarylethanone 
Unter Eiskuhlung werden 0.5 g (21.0 mol) Natriumhydrid (80% in Paraffin) in 80 ml 
absolutem Dimethylformamid (DMF) suspendiert und 15 min. bei O^C geriihrt. 
AnschlieBend wird eine Losung von 4.0 g (14.0 mmol) 1 ,2-Diarylethanon in 40 ml 
absolutem DMF zugetropft und bis zum Abklingen der Gasentwicklung geruhrt (ca. 30 , 
min.). Der gekuhlten Mischung wird eine Losung von 21.0 mmol AJkylhalogenid in 20 ml 
absolutem DMF zugetropft. Man ruhrt 1/2 Stunde bei 0*^C, entfemt das Kaltebad und riihrt 
1/2 Stunde bei Raumtemperatur. Uberschussiges Natriumhydrid wird durch Eingielien in 
Eiswasser vemichtet. Das Hydrolysat wird dreimal mit Ether extrahiert, zweimal mit 
Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird mit Dichlormethan uber Kieselgel 60 chromatographiert. 
Kristalline Produkte wurden aus Ethanol umkristallisiert. 

2'r2.5"DimethoxyphenylVl-f4-methoxvphenynpropanon (532) 
Edukte: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51a) 
Methyljodid 

farblose Kristalle; Schmp.: 97-980C Ausbeute: 71% 

2-f2,4-DimethoxvphenylVl-r4-methoxvphenvnpropanon f53b^ 
Edukte: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51b) 
Methyljodid 

farblose Kristalle; Schmp.: 59-60^0 Ausbeute: 38% 
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2-f2.5-DimethQxvphenvlVl-r4-m&thoxvphen vnbutanon r54a) 
Edukte: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51a) 

Ethyljodid 
gelbes Ol; Ausbeute: 67% 

IR (Film): 1680 cm"! (s; C = O) 

2-f2.4-DimethoxvphenvIVl-r4*methoxvphenvl)butanon f54b) 
Edukte: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-inethoxyphenyl)ethanon (51b) 

Ethyljodid 
gelbes OI; Ausbeute: 69% 

IR (Film) 1680 cm"! (s; C = O) 

2-f2.5'DimethoxvphenvlVl-f4-methoxvphenynpentanon f55a) 
Edukte: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (5 la) 

Propyljcxiid 
gelbes Ol; Ausbeute: 81% 

IR (FHm) 1680 crn-l (s; C = O) 

2-f2.4-DimethoxvphenvlVl-f4-methoxvphenynpentanon r55b'l 
Edukte: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (5 lb) 

Propyljodid 
gelbes 6l; Ausbeute: 72% 

IR (Film) 1680 cm"! (s; C= O) 

2-f2.5-DimethoxvDhenvlVl-r4-methoxvphenynhexanon (563.) 
Edukte: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51a) 
Butyljodid 

farblose Kristalle; Schmp.: 62-63^0 Ausbeute: 83% 

2-f2.4-DimethoxvphenvlVl-r4"methoxvphenynhexanon (56b) 
Edukte: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51b) 

Butyljodid 
gelbes Ol; Ausbeute: 77% 

IR (Film) 1680 cm*! (s; C = O) 



8-Brom-2-r2.5'dimethoxvphenvlVl-f4-methoxyphenvDoctanQn (59^) 
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In diesem Fall wird die gekuhlte Mischung aus 1,2-Diarylethajion und Natriumhydrid zur 

l,6-Dibromhexanl6sung getropft. Ais Edukte dienten 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4- 

methoxyphenyl)ethanon (51a) und 1,6-Dibromhexan. 

farbloses 01; Ausbeute: 61% 

IR (Film) 1675 cm-1 (s; C = O) 

8-Brom-2-f2 .4-dirnethoxypheny IV 1 -( 4-methox vphenynpctanon (59\i\ 

In diesem Fall wird die gekuhlte Mischung aus 1,2-DiaryIethanon und Natriumhydrid zur 

l,6-Dibromhexanl6sung getropft. Als Edukte dienten 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4- 

methoxyphenyl)ethanon (51b) und 1,6-Dibromhexan. 

gelbliches 01; Ausbeute: 48% 

IR (Film) 1675 cm"! (s; C = O) 

Methyliening von Thiophenolen 
In 100 ml absolutem Dimethylformamid (DMF) werden 5.3 g (0.22 mol) Natriumhydrid 
suspendiert und 30 Minuten im Eisbad geriihrt. Bei O^C werden langsam 0.15 mol des 
Thiophenols in 50 ml absolutem DMF zugetropft. Die Mischung wird geriihrt bis keine 
merkliche Gasentwicklung erkennbar ist. AnschlieBend wird unter Eiskuhlung eine Losung 
von 22,7 g (0.16 mol; 2.44 ml) Methyljodid in 50 ml absolutem DMF zugetropft. Man 
ruhrt 30 Minuten bei O^C, erwarmt auf Raumtemperatur und laJJt weitere 60 Minuten 
ruhren. Uberschussiges Natriumhydrid wird durch EingieBen in Eiswasser vemichtet. Das 
Hydroiysat wird dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
grundlich mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60; 
Dichlormethan) oder durch Destination im Vakuum gereinigt. 

3- Methoxvphenvl-methvl-sulfid r69> 
Edukte: 3-Mercaptoanisol; Methyljodid 

farbloses 01; Sdp.: 57-58^0 (0.1 mm) Ausbeute: 95% 

lH-NMR(CDCl3): d = 2.47 (s;3H, -SCH3); 3.78 (s;3H, -OCH3); 6.58-6.97 (m;3H, 
ArH); 7.22 (t;3j = 8 Hz; IH, ArH). 

4- Methoxvphenvlessigsaurechlorid (IG) 

Darstellung erfolgt gemafi vorstehender Vorschrift "Darstellung der Saurechloride" 
farbloses 6I; Sdp.: 79-81^0 (0.1 mm); Ausbeute: 96% 



wo 92/21669 



PCT/DE92/00435 



24 

IR (Film): 1800 cm-1 (s; C = O) 

l-r4-Methoxv-2-methvlthioDhenviV2'r4-methoxvphenvn ethanon (211 

Die Synthese erfolgt analog der vorstehenden allgemeinen Arbeitsvorschrift fur die Friedel- 
Crafts-Acylierung. 

Edukte: 3-Methoxyphenyl-niethyl-sulfid (69) 

4-Methoxyphenylessigsaurechlorid (70) 
SC: Kieselgel 60; Dichlormethan 

farblose Kristalle (EtOH); Schmp, 88-890C; Ausbeute: 48% 

1-f4-Methoxv-2-methvUhiophenvIV2-r4-metho xvphenvnethanol (72} 

In 50.0 ml absolutem Ether werden 0.3 g (7,9 mmol) Lithiumaluminiumhydrid vorgelegt 
und im Eisbad auf O-S^C gekuhlt. l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-(4-methoxy- 
phenyl)ethanon (71) (6,8 mml) werden in absolutem Ether gelost und langsam zur 
Lithiumaluminiumhydridsuspension zugetropft. AnschlieBend wird 1 h zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und mit verdunnter Salzsaure 
angesauert bis samtliches Aluminiumhydroxyd in Losung gegangen ist. Es wird dreimal mit 
Ether extrahiert, zweimal mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und im 

Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Produkt wird mittels Saulenchromatographie an 
Kieselgel 60 gereinigt (Elutionsmittel Dichlormethan/Ether (19:1). 

farblose Nadeln; Schmp. 69-70OC; Ausbeute: 93% 

Darstellung der l-AlkyI-l,2-diaryIethanoIe 
Unter Stickstoffspulung werden 1,2 g (49.5 mmol) Magnesiumspane mit geringen Mengen 
Jod durch Erwarmen aktiviert. AnschlieBend werden unter Stickstoff 49.5 mmol Alkylha- 
logenid in 20 ml absolutem Ether zu den aktivierten Magnesiumspanen getropft. Die 
Reaktion springt unter Aufsieden des Ethers an, Nach beendeter Alkylhalogenidzugabe wird 
die Mischung 1 Stunde refuxiert. Nach dem Erkalten setzt man langsam mit 5.0 g (16.5 
mmol) l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanon (71) in 40 ml abso- 
lutem Ether und erhitzt 2 Stunden unter RuckfluB. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser hydrolysiert, mit verdunnter Salzsaure angesauert und dreimal mit Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, filtriert und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Dichlormethan uber Kieselgel 60 
chromatographiert. 

2-f4-Methoxy-2-methylthiophenv lVl-f4-me thoxyphenvn propan-2-ol (7^) 
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Edukte: l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanon (7 1) 

Methyljodid 
gelbes 6l; Ausbeute: 82% 

IR (Film): 3420 cm"! (m; br; -OH) 

2-(4-Methoxy-2-methylthiophenylVl-f4-methoxyphenvl)-butan-2-ol (74) 
Edukte: l-(4-Methoxy-2-niethylthiophenyI)-2-(4-methoxyphenyl)ethanon (71) 
Ethyljodid 

gelbes 61; Ausbeute: 78% 

IR (Film): 3560 cm"! (m; br; -OH) 

2-f4-Methoxy-2-methyIthiophenvlVl-(4-methoxyphenvlVpentan-2-ol (75"^ 
Edukte: l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanon (71) 

Propyljodid 
gelbes Ol; Ausbeute: 94% 

IR (Film): 3560 cm"! (m; br; -OH) 

2-r4-Methoxv-2-methylthiophenyn-l-f4-methoxvphenvl)-3-phenylpropan-2-ol (76) 
Edukte: l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethanon (71) 

Benzylchlorid 
gelbes 6i; Ausbeute: 44% 

IR (Film): 3560 cm-1 (m; br; -OH) 

2-Hvdroxv-2-f4-methoxv-2-methvlthiophenvlVl-f4-methoxvphenvn-oct-7-en (77'l 

In diesem Fall wird zur Darstellung des Grignardreagenzes absolutes Tetrahydrofuran als 

Losungsmittel verwendet. Als Edukte dienten 6-Brom-l-hexen und l-(4-Methoxy-2-me- 

thylthiophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)ethaiion (71) 

farblosesOl; Ausbeute: 85% 

IR (Film): 3560 cm"! (m; br; -OH) 

Dehydratisierung der 1- Alky 1-1, 2-diarylethanole 

Der Alkohol (ca. 5.0 g) wird in 100 ml Toluol gelost, mi 1 10.0 g Oxalsaure versetzt und 24 

Stunden am Wasserabscheider unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird die 

Oxalsaure abfiltriert und grundlich mit Toluol nachgewaschen. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, fiber MgS04 getrocknet und anschliefiend filtriert. Nach dem 

Entfemen des Losungsmittels im Vakuum wird mit Dichlormethan/Petrolether 40-60^ (1:1, 
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Volumenteile) uber Kieselgel 60 chromatographiert. Da bei der Dehydratisiening zwei 
Moglichkeiten (mit Ausnahme von 72) zur Wasserabspaltung existieren, konnen bis zu vier 
Isomere entstehen. Gefunden wurden jedoch nur jeweils zwei Isomere, die sich nicht 
trennen lassen.Das Bildungsverhiltnis der entstandenen Isomeren liegt mit iiber 50% auf der 
Seite der gebildeten l-Alkene, 

1- M-MethQxv-2-methvlthiQphenvlV2-r4-meth oxvphenvnethen (7%) 
Edukt: l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-C4-methoxyphenyl)ethanol (72) 
farblose Kristalle; Schmp.: 69-70^0 Ausbeute: 79% 

2>f4-MethQxv-2-methvlthiophenvn-l -f4-methQxvphenvn propen r79^ 

Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)propan-2-ol (73) 

farblose Kristalle; Schmp.: SS-SS^C Ausbeute: 85% 

2- r4-Methoxv-2-methvlthiophenvlVl -f4-methoxvphen vD but- 1 -en f 8 1 ) 
Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)butan-2-ol (74) 
farbloses 6l; Ausbeute: 76% 

iH-NMR (CDCI3): d = 0.96 - (t;3j=7Hz; 3H,-CH2CH3); 2.40 (s;3H,-SCH3); 2,66 (q; 
3j = 7Hz; 2H,-CH2CH3); 3.75 (s; 3H, -OCH3); 3.83 (s; 3H, -OCH3); 6.36 - 7.16 (m; 
7H, ArH); 7.31 (d; 3j = 9Hz; IH, ArH). 

2-r4-Methoxv-2-methvlthioDhenvn-l-r4-methoxvphenvnpent-l-en r83) 

Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)- l-(4-methoxyphenyl)pentan-2-ol (75) 

gelbes Ol; Ausbeute: 88% 

iH-NMR (CDCI3): d = 0.86 (t;3j = 7H2; 3H,-CH2CH2CH3); 1.29-L75 (m; 2H, 
-CH2CH2CH3); 2.41 (s; 3H, -SCH3); 2.34-2.74 (m; 2H, -CH2CH2CH3); 3.75 (s; 3H, 
-CH3); 3.83 (s; 3H, -OCH3); 6.37 - 7.38 (m; 8H, ArH). 

2-f4-Methoxv-2-methvlthioohenvn-l-r4-methoxyphenvn-3-phenvl-prop-l-en f85) 
Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropan-2-ol (76) 
gelbe Kristalle (EtOH); Schmp.: 98-lOloC; Ausbeute: 82% 



2-r4-MethQxv-2-methvlthiophenvn-l-f4'methoxvDhenvnQCta-L7-dien (S7) 

Edukt: 2-Hydroxy-2-(4-methoxy-2-methylthiopheny 1)- 1 -(4-methoxyphenyl)oct-7-en (77) 

farbloses Ol; Ausbeute: 95% 
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lH-NMR(CDCl3): d = 1.22-2.84 (m; 8H, .(CH2)4-); 2.40 (s; 3H, -SCH3); 3.72 (s; - 
OCH3); 3.80 (s; 3H, -OCH3); 4.70-5.05 (m; 2H, -CH2CH=CH2); 5.28-6.02 (m; IH, - 
CH2CH=CH2); 6.26-7.24 (m; 8H, ArH). 

2-BroTn-4-methoxvphenylsulfonvlchlorid (1331 und 4-Brom-2- 
methoxvphenvlsulfonylchlorid (134) 

Eine Losung von 20.0 g (106.9 mmol) 3-Bromanisol in 100 ml absolutem Dichlormethan 
wird im Eisbad auf O^C gekijhU. Anschlieflend werden 25.0 g (214.0 mmol, 14.2 ml) 
Chlorsulfonsaure langsam (ca. 45 min.) zugetropft. Eventuell ausfallende 
Sulfonsaurederivate gehen spater wieder in Losung. Kommt die HCl-Entwickiung zum 
Erliegen, wird portionsweise Phosphorpentachlorid zugesetzt, bis eine klare homogene 
Losung entsteht und keine Steigening der HCl-Entwicklung erkennbar ist. Man ruhrt 
weitere 30 Minuten im Eisbad, gieBt auf Eiswasser, trennt die Phase im Scheidetrichter und 
extrahiert die wafirige Phasen zweimal mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum 

eingeengt. DerRuckstand wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60; 
Dichlormethan) gereinigt. Bei der Synthese entstehen zwei Isomere, die auf dieser Stufe 
nicht getrennt werden, 

Verbindung 133: 2-Brom-4-methoxyphenylsulfonylchlorid 
Verbindung 134: 4-Brom-2-methoxyphenylsulfonylchlorid 

Das Bildungsverhaltnis hangt stark von den Reaktionsbedingungen ab, wobei die Bildung 
von Verbindung 133 dominiert. Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf das 
Isomerengemisch . 

farblose Kristalie (EtOH); Schmp.: 79-80OC; Ausbeute: 97% 
C7H603SBrCi (285.5) Ber.:C 29.44 H2.12 

Gef.: C 29.43 H 1.92 

2-Brom-4-methoxvphenvlmercaptan (135) und 4-Brom-2-methoxvphenv]mercaptan (136^ 
Eine Mischung aus 1.12 g (36.2 mmol) rotem Phosphor, 4.5 ml Eisessig und 53.0 mg (0.2 
mmol) Jod wird in einem Dreihalskolben mit Ruckfluflkiihler zum leichten Sieden erhitzt. 
Bei konstant gehaltener Temperatur werden 13.3 mmol des Gemisches aus (133) und (134) 
portionsweise so zugesetzt, daJJ ein Entweichen der sich bildenden Joddampfe vermieden 
wird. Anschlieflend wird das Gemisch 2 h unter Ruckflu/i erhitzt. Man laJJt leicht abkuhlen, 
versetzt mit 0.8 ml Wasser und refluxiert emeut 1 h. Nach dem Erkalten wird mit 50 ml 
Wasser verdunnt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert^ Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser saurefrei gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und im 

Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Petrolether 40-60^C / Essigester (9:1, 
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Volumenteile) uber Kieselgel 60 chromatographiert. Die Verbindungen 135 und IM^lassen 
sich nicht trennen. 

farbloses 6l; Sdp: 73-760C (0.1 mm); Ausbeute: 71 % 

m (Film): 2560 cm^l (w; -SB) 

2-Brom-4-methoxvDhenvlthioa cetat fl37) 

Nebenprcxiukt bei der Synthese von 135 und 136. Die Ausbeuten schwanken zwischen 0 
und 40%. 
gelbes 6l; 

IR (Film): 1710 cm"! (s;C = 0) 

2-Brom-4-methoxvDhenvl-methvl-sulfid (138^ und 4-BrQm-2-methoxvphenvl-methvl-sulfid 

am 

Die Synthese erfolgt analog der Arbeitsvorschrift zur Methylierung von Thiophenolen. Als 
Ausgangsmaterial wird das Gemisch der Verbindungen 135 und 136 verwendet. Das ent- 
standene Thioethergemisch wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60) mit Petrol- 
ether 40-60OC/Essigester (9:1, Volumenteile) getrennt. Die Ausbeuten hangen vom 
Bildungsverhaltnis der Verbindungen 133 und 134 ab. 

1. Fraktion: 4-Brom-2-methoxyphenyl-methyl-suirid (1391 

farblose Kristalle (EtOH); Schmp. 54-55^0; Ausbeute: 20-54% 

2. Fraktion: 2-Brom-4-methoxyphenyl-methyl-sulfid (138) 
farbloses Ol; Sdp.: 81-860C (0.1 mm); Ausbeute: 40-70% 

IH-NMR (CDCl3)S= 2,44 (s;3H, -SCH3); 3,79 (s;3H,-OCH3); 6,86 (dd; 3j= 9 Hz; 4 
J= 3Hz; IH, ArH); 7,16 (d, 4j = 3 Hz, IH, ArH); 7,20 (d;3j = 9Hz; 1 H,ArH). 

Darstellung der Alkyl-4-methoxybenzyl-ketone 
Apparatur standig unter Stickstoff halten! 

Eine Losung von 0.3 mol Alkylmagnesiumhalogenid aus 0,3 mol (7.3 g) Magnesiumspanen 
und 0.3 mol Alkylhalogenid in 200 ml absolutem Ether wird unter krafdgem Ruhren (KPG- 
Ruhrer) portionsweise mit 0.15 mol (32.8 g) wasserfreiem Cadmiumchlorid versetzt. Man 
erhitzt 30 Minuten zum Sieden, ersetzt den Ruckflufikiihler durch eine Destillationsbrucke 
und destilliert etwa 150 ml Ether ab. Der Ruckstand wird mit 250 ml absolutem Benzol ver- 
setzt, Unter kraftigem Ruhren wird bei Raumtemperatur eine Losung von 0.2 mol (36.9 g) 
4-Methoxyphenylessigsaurechlorid (70) in 70 ml absolutem Benzol langsam zugetropft. 
Anschlieflend wird die Mischung 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
vorsichtig mit 2N Salzsaure hydrolysiert. Die organische Phase wird im Scheidetrichter ab- 
getrennt, zweimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen 
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und uber MgS04 getrocknet, Man entfemt das Trockenmittel durch Filtration, zieht das L6- 
sungsmittel im Vakuum ab und destilliert den Ruckstand im Olpumpenvakuum. 

l>f4-Methoxvphenvnbutan-2-on ri40) 

Edukte: 4-Methoxyphenylessigsaurechlorid (70); Ethyljodid 
farbloses 01; Sdp.: 72-76^0 (0.1 mm); Ausbeute: 59% 
IR(Film): 1720 cm" 1 (s; C=0) 



l-r4-MethoxvphenvDpentan-2-on (14\) 

Edukte: 4-Methoxyphenylessigsaurechlorid (70); Propyl] odid 
heligelbes Ol; Sdp.: 84-880C (0.1 mm); Ausbeute: 51% 

IR(Film): 1720 cm" 1 (s; C=0) 

Darstellung der l-AlkyH,2-diaryIethanole 
Unter Stickstoffspulung warden 0.5 g (21.4 mmol) Magnesiumspane durch Erwarmen mit 
etwas Jod aktiviert (Bildung von Joddampfen). Anschliefiend wird eine Losung von 5.0 g 
(21.4 mmol) 2-Brom-4-methoxyphenyl-methyl-sulfid (138) in 30 ml absolutem Tetrahydro- 
furan (THF) langsam zu den aktivierten Magnesiumspanen getropft. Die Reaktion springt 
unter Aufsieden des Losungsmittels bei gleichzeitiger Entfarbung der Reaktionslosung an. 
Das Grignardreagenz wird 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Erkalten tropft man 
eine Losung von 24.0 mmol eines entsprechenden Ketons in 20 ml absolutem THF zu, 
erhitzt emeut 2 Stunden unter RuckfluB und hydrolysiert die erkaltete Losung mit 2N 
Salzsaure. Das Hydrolysat wird dreimal mit Ether extrahiert, mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Das 
Trockenmittel wird durch Filtradon entfemt, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und 
der Ruckstand mit Petrolether 40-60OC/Essigester(3:l, Volumenteile) uber Kieselgel 60 
chromatographiert. Gdegentlich konnen bereits durch Wasserabspaltung gebildete Stilbene 
cds Folgeprodukte isoliert werden, die aus Ethanol kristallisieren. 



2-r5-Methoxv-2-methylthiophenvlVl-r4'methoxvphenvlVpropan-2-ol fl421 
Edukte: 2-Brom-4-methoxyphenyl-methyl-sulfid (138) 

4-Methoxyphenylaceton 
gelbes Ol; Ausbeute: 27% 

IR (Film): 3440 cm'l (s, br; -OH) 



2-r5-Methoxy-2-methvlthiophenyl)-l-f4-methoxyphenylVpropen (145^ 
Nebenprodukt bei der Darstellung von 142. 
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farblose Kristalle (EtOH); Schmp.: 112-1 130C; Ausbeute: 13% 

2-<'5-Methoxv-2-methv1thiophenvn -1-<'4-methoxvphenvn-butan-2-ol fl43) 
Edukte: 2-Brom-4-methoxyphenyl-methyl-sulfid (138) 

l-(4-MethoxyphenyI)butan-2-on (140) 
gelbes 6l; Ausbeute: 25% 

IR (Film): 3550 cm-1 (m, br; -OH) 

2-<'5-Methoxv-2-methvIthinphenvn-l -r4-methoxvphenvnbut-l-en (141) 
Nebenprodukt bei der Darstellung von 142. 

farblose Kristalle (MeOH); Schmp.: 108-109OC; Ausbeute: 15% 

2-f5-Methoxv-2-methvlt hin phenvn-l -r4-methoxvphenvn-pentan-2-ol fl44) 
Edukte: 2-Brom-4-methoxyphenyl-methyl-sulfid (138) 

l-(4-Methoxyphenyl)-pentan-2-on (141) 
gelbes Ol; Ausbeute: 46% 

IR (FUm): 3540 cm"! (m, br; -OH) 

Dehydratisiening der l-AlkyH,2-diarylethanoIe 
Die Synthese erfolgt analog der Arbeitsvorschrift zur Dehydratisiening von Alkoholen (vor 
Verbindung (78). Die gebildeten Isomere konnten nicht getrennt werden. 

2-f5-Methoxv-2-methvIthiophenvn-l-f4-methox vnhenv1VDroDen ri45^ 

Edukt: 2-(5-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)-propan-2-oI (142) 

Analytische Daten siehe vorstehendes Kapitel "Darstellung der l-Alkyl-l,2-diarylethaiiole". 

2-r5-Methoxv-2-methv1thiophenvlVl -f4-methoxvphenv lVbut-l -en (147) 

Edukt: 2-(5-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l -(4-methoxyphenyl)-butan-2-ol (143) 

Analytische Daten siehe vome. 

2-f5-Methoxv-2-methvlthiQphen vn-1 -f4-meth oxvphenvl')-pen t- 1 -en (1 49) 

Edukt: 2-(5-Methoxy-2-methylthiophenyl)- l-(4-methoxyphenyl)-pentan-2-ol (144) 

gelbes Ol; Ausbeute: 83% 



iH-NMR (CDCI3): d = 0.87 (t; 3j=7Hz; 3H, -CH2CH2CH3); 1.38-1.82 (m; 2H. - 
-CH2CH2CH3); 2.39 (s; 3H, -SCH3); 2.52-2.83 (m; 2H, -CH2CH2CH3); 3.77 (s; 3H, 
OCH3); 3.80 (s; 3H, -OCH3); 6.35-7.40 (m; 8H, ArH). 
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BEISPIELE 
Etherspaltung und Cyclisierung 
Eine Losung von 4.0 mmol der 1,2-Diarylethanone in 8,0 ml absolutem Dichlormethan 
werden in einer mit Stickstoff gespulten Apparatur im Eisbad auf O^C gekuhlt und langsam 
(ca. 10 Minuten) mit einer Losung von 4.0 g (16.0 mmol; 1.5 ml) Bortribromid in 5.0 ml 
absolutem Dichlormethan versetzt. Man ruhrt 1/2 Stunde bei S-IO^C, entfemt das Eisbad 
und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Anschliefiend tropft man unter Eiskuhlung soviel 
10%ige Natriumhydrogencarbonatlosung zu, bis die heftige Reaktion abkiingt, versetzt mit 
20 ml Essigester und ruhrt 15 Minuten bei Raumtemperatur. Die Phasen werden im 

Scheidetrichter getrennt. Die wafirige Phase wird dreimal mit Wasser extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach 

dem Abfiltrieren des Trockenmittels wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 
Ruckstand wird mit Dichlormethan/Essigester (9:1) uber Kieselgel 60 chromatographiert. 
Die Produkte kristallisieren in der Regei aus heiflem Dichlormethan. 

1.1 5-Hvdroxv-2-f4-hvdroxvphenvnbenzorb1furan (60a) 

Edukt: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51a) 

farblose Kristalle; Schmp.: 243-245^0; Ausbeute: 34% 

2 . ) 6-Hvdrox y-2-r 4-h ydrox vphen yObenzprbl furan ( 60b) 

Edukt; 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)ethanon (51b) 
beige Kristalle; Schmp.: 239-24 l^C; Ausbeute: 23% 

3, ) 5-Hvdroxv-2-f4-hvdroxvphenvl)-3-methvlbenzorb1 furan f61a) 
Edukt: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)propanon (53a) 

gelbliche Kristalle; Schmp.: 154-1550C; Ausbeute: 53% 

4 . 1 6-Hydrox v-2-f 4-hydrox vphen vlV3-methvlbenzorb1 furan f 6 1 b> 
Edukt: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)propanon (53b) 
farblose Kristalle; Schmp.: 19 1-1920C; Ausbeute: 21% 

5.) 3-Ethvl-5-hvdroxv-2-f4-hvdroxvphenvlV Ibenzofbl furan f62a) 

Edukt: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)butanon (54a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 163-1640C; Ausbeute: 30% 



6,) 3-Ethvl-6-hvdroxv-2-(4-hvdroxvphenvlV 



benzofblfuran f62b) 
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Edukt: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)butanon (54b) 
beige KristaUe; Schmp.: 125-1270C; Ausbeute: 19% 

J.'t S-Hvdroxv-2-r4-hvdroxvphenvn-3-propylbenzofbl furan (63a.) 
Edukt: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)pentanon (55a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 127-1280C; Ausbeute: 44% 

R.) 6-Hvdroxv-2-f4-hydroxvphenvn-3-propylbenzorb1furan (63b) 
Edukt: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)pentanon (55b) 
farblose Kristalle; Schmp.: 151-1520C; Ausbeute: 23% 

9. ^ 3-ButvI-5-hvdroxy-2-<'4-hvdroxvphenvl')benzorb1furan (64s) 
Edukt: 2-(2,5-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)hexanon (56a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 124-1250C; Ausbeute: 40% 

10. ) 3-Butvl-6-hvdroxy-2-f4-hvdroxvphenvnben2ofb1furan (64h) 
Edukt: 2-(2,4-Dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)hexanon (56b) 
farblose Nadeln; Schmp.: 169-170OC; Ausbeute: 29% 

M.) 3-r6-Brornhexvl')-5-hvdroxv-2-f4-hvdroxvphenvnbenzofb1furan (67z\ 
Edukt: 8-Brom-2-(2,5-dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)octanon (59a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 146-1 480C; unter Zersetzung; Ausbeute: 40% 

12) 3-f6-BromhexvD-6-hvdroxv-2-r4-hvdroxyphenvl')benzorb1furan (6Th) 
Edukt: 8-Brom-2-(2,4-dimethoxyphenyl)-l-(4-methoxyphenyl)octanon (59a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 89-910C; Ausbeute: 43% 

Arbeitsvorschrift zur Flperidlnsubstitution 
In einem 100 ml Rundkolben mit RuckfluBkuhler werden 0.2 mmol der 3-(6-Bromhexyl)- 
ben2o[b]furane 6;^ und 67h in je 50 ml Piperidin gelost und 4 Stunden unter RuckfluB er- 
hitzt, Nach dem Erkalten wird iiberschussiges Piperidin im Vakuum entfemt. Der 
Ruckstand wird mit Dichlormethan/Ethanol (19:1) uber neutrales Aluminiumoxyd der 
Aktivitatsstufe 2 chromatographiert. 



13.) 5-Hvdrnx v-2-f4-hvdroxvphenvn-3-f 6-N-pipe rid vlhexvnbenzofblfuran ( 683) 
Edukt: 3-(6-Bromhexyl)-5-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan (67a) 
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hellbeige KristaUe; Schmp.: 190-191OC; Ausbeute: 36% 

6-Hvdroxv-2-r4"hvdroxvphenvlV3-f6-N'piperidylhexyl)ben2orb1furan (6Sb^ 
Edukt; 3-(6-Bromhexyi)-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan (67b) 
hellbeige Kristalle; Schmp.: IIS^^C unter Zersetzung Ausbeute: 36% 

Cyclisiening zu Benzo[b]thiophenen * 
* Ruwet, A, und Reason, M., BulLSoc.Chim.Belg,, 1970, 79, 593-599 

14.0 mmol eines 1,2-Diarylalkens werden in 20 ml absolutem Chloroform ge 

lost und im Eisbad auf 0*^C gekuhlt. AnschlieBend werden 14,5 mmol (1.96 g; 1.17 ml) 

Sulfurylchlorid in 10 ml absolutem Chloroform langsam zugetropft. Nach einstundigem 

Ruhren im Eisbad wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, wobei die Temperatur 

des Wasserbades 40^C nicht ubersteigen soli. Der olige Rucks tand wird mit 20 ml 

absolutem Pyridin versetzt und 1 Stunde unter Ruckflufi erhitzt. Nach dem Erkalten der 

Mischung wird auf Eiswasser gegossen, mit konzentrierter Salzsaure angesauert und 

dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal 
mit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet,, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der 

Ruckstand wird mit Dichlormethan/Petrolether 40-60C'C (1:1, Volumenteile) 
chromatographiert. Das Produkt kristallisiert in der Regel aus Ethanol. Es wurden zwei 
Isomere isoliert, da die verwendeten 1,2-Diarylalkene als Isomerengemisch eingesetzt 
wurden. 

14. ) 6-Methoxy-2-f4-methoxyphenvnbenzorb1thiophen (S9h) 

Edukt: l-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-ethen (78) 
farblose Kristalle (EtOH); Schmp.: 191-1930C Ausbeute: 82% 

Lit.: 193-1940C 

15. '>..6-MethQxv-2-r4-methoxvphenvn-3-methvlbenzorb1thiophen (90h^ 
Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)-propen (79) 
farblose Nadeln (EtOH); Schmp.: 98-990C Ausbeute: 41% 

16. ^ 3-Ethvl-6-methoxv-2-r4-methoxvphenynbenzorb1thiophen f92b^ 
Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)- 1 -(4-methoxyphenyl)bu t- 1 -en (8 1) 
farblose Kristalle; Schmp.: 90-91OC Ausbeute: 38% 



17.^ 6-Methoxv-2*r4"methoxyphenvlV3-propvlbenzorb1thioDhen (94h) 
Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)pent-l-en (83) 
farblose Nadeln (EtOH); Schmp.: 96-970C Ausbeute: 41% 
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18.^..3-rHex-S-en-l-vlV6-methoxv-2-r4-methoxvphenvnbenzofblthiophen (9Sh) 
Edukt: 2-(4-Methoxy-2-methylthiophenyl)- 1 -(4- methoxypheny l)octa- 1 , 7-dien (87) 
hellgelbes Ol; Ausbeute: 53% 

Etherspaltung 

Apparatur mit Stickstoff spulen! 

4.0 mmol der zu spaltenden Alkoxyverbindung werden in 6,5 mol absolutem 
Dichlormethan gelost und im Eisbad gekuhlt. Pro Alkoxygruppe werden 1.05 g (4.2 mmol) 
bzw. 0.4 ml Bortribronxid (99.99 %) in 2 ml absolutem Dichlormethan gelost und unter 
Stickstoff langsam (ca. 10 min.) zugetropft. Man ruhrt ca. 30 min. bei 3-5^0, entfemt das 
Eisbad und riihrt 2 h bei Raumtemperatur. Unter emeuter Eiskuhlung wird solange mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, bis die heftige Hydrolysereaktion abklingt. Man 
versetzt mit Essigester, ruhrt ca. 30 mi, bei Raumtemperatur und trennt die Phasen im 
Scheidetrichter. Die wafirige Phase wird noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wascht man 2 x mit Wasser, trocknet uber MgSo4, filtriert 

und zieht das Losungsmittel im Vakuum ab (30-40^0 Badtemperatur). Das Rohprodukt 
wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60) gereinigt. Als mobile Phase wird ein 
Dichlormethan/Essigester-Gemisch (9:1, Volumenteile) verwendet. Das gereinigte Produkt 
kristallisiert in der Regel aus Dichlormethan unter Zusatz einer geringen Menge Essigester. 

19. ).. 6-Hvdrox v-2-r4-h vdroxvphen vnbenzoCbl thiophen ri 0 1 b) 
Edukt: 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b]thiophen (89b) 
farblose Kristalle; Schmp.: 252-2540C Ausbeute: 63% 

20. ) 6-Hvdroxy-2-r4-hydroxvphenvn-3-methvlbenzorb1thioDhen fl02b) 
Edukt: 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-methylbenzo[b]thiophen (90b) 
beige Kristalle; Schmp.: 223-2250C Ausbeute: 36% 

2L)..3-Ethvl-6-hvdroxv-2-r4-hvdroxvphenyl)benzofb1thiophen fl04b) 
Edukt: 3-Ethyl-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b]thiophen (92b) 
farblose Kristalle; Schmp. : 160-161^0 Ausbeute: 31 % 



22.) 6-HvdrQxv-2-r4-hvdroxyphenvlV3-propvlbenzorb1thiophen fl06b) 
Edukt: 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-propylbenzo[b]thiophen (94b) 

farblose Kristalle; Schmp.: 1 15-1 n^C Ausbeute: 43% 
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Hydroborierung mit 9-BorbicycIo[3.3,l]nonan (9-BBN)* 
Zablocki, J.A, et aL, J.Med.Chem*, 1987, 30, 829-838 
Zu einer Losung von 1.4 mmol Aiken in 5.0 ml absolutem Tetrahydrofuran (THF) werden 
bei O^C und unter Stickstoffatmosphare 17.0 ml einer 0.5M 9-BBN-L6sung (8.4 mmol) in 
absolutem THF zugetropft. Nach 40minutigem Ruhren bei 60^0 wird im Eisbad auf O^C 
gekuhlt, mit 3.0 ml Wasser versetzt und weitere 5 Minuten geruhrt. AnschlieBend setzt man 
3.0 ml 3N-Natronlauge zu, ruhrt emeut 5 Minuten unter Eiskuhlung und tropft langsam 3.0 
ml 30%ige Wasserstoffperoxidlosung zu. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten geruhrt 
und anschlieBend mit 10 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die Mi- 
schung wird dreimal mit Essigester extrahiert, mit Wasser grundlich gewaschen und uber 
MgS04 getrocknet. Das Trockenmittel wird durch Filtration entfemt, das Losungsmittel im 

Vakuum abgezogen und der Ruckstand mit Dichlormethan/Essigester (4: 1, Volumenteile) 
uber Kieselgel 60 chromatographiert. 

23. ^ 3-f6-HydroxyhexvlV6*methoxv-2-r4*methoxvphenvnbenzorblthiophen (I lOh) 
Edukt: 3-(Hex-5-en-l-yl)-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b]thiophen (98b) 
farbloses 01; Ausbeute: 73 % 

IR (Film) 3360 cm"! (s, br; -OH) 

Methansulfonylierung von Alkoholen * 
Unter Stickstoff werden 2.0 mmol eines primaren Alkohols in 20 ml absolutem THF gelost 
und mit 20.0 mmol Triethylamin (2.0 g, 2,8 ml) versetzt. AnschlieBend wird bei Raumtem- 
peratur eine Losung von 10.0 mmol Methansulfonylchlorid (1.4 g, 1.0 ml) in 5.0 ml 
absolutem THF langsam zugetropft. Es bildet sich sofort ein weiBer Niederschlag, Nach 
30minutigem Ruhren versetzt man mit 30 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
und extrahiert dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchloridlosung und Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert 

und im Vakuum eingeengt, Der Ruckstand wird mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 
60) mit Dichlormethan als mobiler Phase gereinigt, Kristalline Produkte werden aus Ethanol 
umkristallisiert. 

24. ) 3-r6-MethansuIfonvloxvhexvlV6-methoxy-2-r4-methoxyphenynbenzo|T)]thiophen 
fll3b^ 

Edukte: 3-(6-Hydroxyphenyl)-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyI)benzo[b]thiophen (1 10b); 

Methansulfonylchlorid 
farbloses Ol; Ausbeute: 76% 

IR (Film) 1340 cm"!? 1170 cm "1 (s, -SO2O-) 



wo 92/21669 



PCT/DE92/00435 



36 



Substitution mit Piperidin 
Eine Losung von 1.0 mmol Methansulfonat in 4 mi Acetonitril/Triethylamin (1:1, 
Volumenteile) wird mit 5.0 mmol Piperidin (0.43g, 0.5 ml) versetzt und fiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Uberschussiges Piperidin wird zusammen mit dem Losungsmittel 
im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen, zweimal mit 
Wasser gewasclien und fiber MgS04 getrocknet. Das Trockenmittel wird durch Filtration 

entfemt, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand mit Essigester/Tri- 
ethylamin (30:1, Volumenteile) fiber Kieselgel 60 chromatographiert. 

25. ^ 6-Methoxv-2-r4-methQxvphenvlV3-r6-N-piperidinvlhexvnben2orb1thiophen (1 16b) 
Edukte: 3-(6-MethansuIfonyloxyhexyl)-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyI)benzo[b]thiophen 
(113b); Piperidin 

gelbes Ol; Ausbeute: 60% 

IH-NMR (CDCI3): d = 1.10-1.80 (m; 14H, -(CH2)7-); 2.10-2.45 (m; 6H, -N(CH2)3; 
2.80 (t; 3j = THz; 2H, =CCH2CH2); 3.84 (s; 3H. -OCH3); 3.86 (s; 3H, -OCH3); 7.01 
(dd; 3j - 9Hz; = 2Hz; IH, ArH); 7.31 (d; 4j = 2Hz; IH, ArH); 7.61 (d; 3j = 9Hz; 
IH, ArH); 6,97, 7.44 (AA^BB^ ; 3j = 9Hz; 4H, ArH). 

Etherspaltung 

Die Etherspaltung erfolgt analog der allgemeinen Vorschrift vor Verbindung 101b. Als 
Losungsmittel wird die 20-fache Menge an absolutem Dichlormethan verwendet. Die 
Rohprodukte werden mit Essigester/Triethylamin/Ethanol-Gemischen fiber Kieselgel 60 
chromatographiert.Die Produkte kristallisieren aus Dichlormethan/Essigester unter Zusatz 
von Hexan. 

26. ^ 6-Hvdroxv-2-r4-hvdroxvphenvn-3-r6'N-piperidinvlhexvlVben2orb1thiophen (I I9h) 
Edukt: 6-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-(6-N-piperidinylhexyl)benzo[b]thiophen (1 16b); 
HuBmittel fur die Saulenchromatographie: Essigester/NEts/EtOH (10/10/1, V/V/V) 

beige Kristalle; Schmp.: IIS^C unter Zersetzung Ausbeute: 46% 

Cyclisierung der 1,2-Diarylalkene * 
* Ruwet, A- undRenson, M., Bull.Soc.Chim.Belg., 1970, 79^ 593-599 
Die Synthese wird nach der allgemeinen Vorschrift "Cyclisierung zu Ben2o[b]-thiophen" 
durchgefuhrt. Es werden 2 Isomere isoliert, da die verwendeten 1,2-Diarylalkene als 
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Isomerengemische eingesetzt wurden. Als Nebenprodukte treten weitere 
Benzol[b]thiophenderivate auf, die am C4-Atom zusatzlich chloriert sind. 

27. ) 5-Methoxv-2-f4-methoxvphenvn*3-rnethylbenzorb1thiophen r90a^ 
Edukt: 2-(5-Methoxy-2-inethylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)propen (145) 
farblose Nadeln (EtOH); Schmp.: 106-1 07OC; AulOsbeute: 41% 

28. ) 3'EthvI-5-methoxv-2-r4-methoxvphenvnbenzorb1thiophen r92a) 
Edukt: 2-(5-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)but-l-en (147) 
gelbe Kristalle (EtOH); Schmp.: 116-1 H^C; Ausbeute: 48% 

29. ) 5-Methoxy-2-f4-methoxvphenvn-3-propylbenzorb1thiophen (94^) 
Edukt: 2-(5-Methoxy-2-methylthiophenyl)-l-(4-methoxyphenyl)pent-l-en (149) 
farblose Kristalle (EtOH); Schmp.: 76-770C; Ausbeute: 47% 

Etherspaltung 

Die Etherspaltung erfolgt analog der allgemeinen Vorschrift. Die Rohprodukte werden 
mittels Saulenchromatographie (Kieseigel 60) mit Dichlormethan/Essigester (9:1, 
Volumenteile) als mobiler Phase gereinigt. Die Produkte kristallisieren aus heiJJem Dichlor- 
methan. 

30. ) 5-Hydroxy-2-r4-hydroxyphenvlV3-methvlbenzorb]thiophen ri02a) 
Edukt: 5-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-methylbenzo[b]thiophen (90a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 204-205OC; Ausbeute: 71% 

31. ) 3-Ethyl-5-hydroxv-2-f4-hvdroxvphenvl)benzorb1thiophen n04a) 
Edukt: 3-Ethyl-5-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b3thiophen (92a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 173-174^0; Ausbeute: 78% 



32.) 5-Hvdroxv-2-(4*hvdroxvphenvI)-3-propvlbenzorb1thiophen fl06a) 
Edukt: 5-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-3-propylbenzo[b]thiophen (94a) 
farblose Kristalle; Schmp.: 152-153^0; Ausbeute: 81% 
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Einfuhrung einer Seitenkette in 2-Phenylbenzo[b]thiophene 

a) 3<6-Bromhexanoyl)-6-inethoxy-2-(4-raethoxyphenyl)b€nzo[b]thiophen 

Eine Losung von 1,09 g (5,13 mmol) 6-Bromhexansaurechlorid in 50 ml 1,2-Dichlorethan 
wird mit 1,40 g (5,13 mmol) 6-Methoxy-2-(4.methoxyphenyI)ben2o[b]thiophenl versetzt; 
anschlieBend werden 0,80 g (6,15 mmol) AICI3 in drei Portionen unter Ruhren bei 

Raumtemperatur zugegeben. Nachdem man noch 1 Stunde geruhrt hat, gieBt man in 
Eiswasser und extrahiert mit Ether. Nach dem Waschen mit gesattigter NaCE -Losung und 
Trocknen (MgS04) zieht man das Solvens ab und reinigt den Rucktstand durch 
Saulenchromatographie (Si02; CH2Ct2/P«t^^olet^^r 3:1). Man erhalt ein gelbes 6I in einer 

Ausbeute von 55 %. 

b) 3-{6-BromhexyI)6-methoxy-2-(4.methoxyphenyl)benzo[b]thiophen 

Unter Stickstoff werden 46,0 mg (1,21 mmol) UALH4 in 1 ml trockenem Ether vorgelegt. 
Nach dem Abkuhlen im Eisbad werden 161.6 mg (1,21 mmol) AICI3 in trockenem Ether 
zugetropft, Nach einer Minute wird das Eisbad entfemt und 542,0 mg (1,21 mmol) 3-(6- 
Bromhexanoyl)-6-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)benzo[b]thiophen in 2 ml trockenem Ether 

unter schwachem Sieden zugetropft. Nach 30 Minuten werden nacheinander unterEiskuhlung 
2 ml Wasser und 2 ml6N H2SO4 zugetropft. Die Mischung wird mit Ether extrahiert. Nach 

dem Waschen mit Wasser und Trocknen wird der Ether abgezogen und das Produkt aus n- 
Hexan umkristallisiert. 

farblose Kristalle, Schmelzpunkt: 93-950C, Ausbeute: 80 % 

1 Jones CD, Jevmikov MG, Pike AJ, Peters MK, Black LJ, Thompson AR, Falcone JF, 
Clemens JA; J.Med.Chem. 1984, 27, 1057-1066 
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PATENTANSPRUCHE 

1. 2-Phenylbenzo[b]furane und -thiophene der allgemeinen Formel I 




wonn und r2 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Alkylgnippe mit 1 
bis 10 Kohlenstoffatomen, eine Benzylgruppe, eine Gruppe C(0)R4, wobei R'* eine 
Alkyl- Oder Alkyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen Oder ein Phenylrest ist, 
Oder eine Carbamoylgmppe -C(0)NR5r6^ wobei r5 und R^ unabhangig voneinander 
ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen ist, und n 
eine ganze Zahl von 0 bis 12, wenn R^ ein Wasserstoffatom ist oder n eine ganze Zahl 
von 4 bis 12, wenn R^ eine Ami nogruppe -NR^R^, wobei R^ und R^ unabhangig 
voneinander fur ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder R^-rS gemeinsam fur eine Alkylengruppe -(CH2)ni" oder die 
Gruppe -(CH2)20(CH2)2- 

stehen oder R^ eine Araidgnippe -C(0)NR7r8, wobei R^ und R^ die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, oder r3 eine Sulfmylgruppe -S(0)r9, wobei r9 der Rest - 
(CH2)ni(CF2)oCF3 und m und o 2, 3, 4, 5 oder 6 ist sowie 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
bedeuten. 

2.) 5-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyI)benzo[b]furan 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyI)-3-methylben2o[b]furan 

6- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-methylben20[b]furan 
3-EthyI-5-hydroxy-2-{4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 
3-Ethyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]furan 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyI)-3-propyIbenzo[b]furan 

6- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-propylbenzo[b]furan 
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3-Butyl-5-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)beiizo[b]furan 
3-Butyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)benzo[b]fiiran 

5- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-N-piperidylhexyI)-benzo[b]furaii 

6- Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-N-piperidyIhexyl)-benzo[b]furaa 
6-Hydroxy-2-(4-hydroxypheiiyl)benzo[b]thiophen 
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-methylbenzo[b]thiopheii 
3-Ethyl-6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyI)ben20[b]thiophen 
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyI)-3-propylben2o[b]thiophen 
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-N-piperidinylhexyl)-benzo[b]thiophen 

3.) Verfahren zur Herstellung von 2-PhenyIbenzo[b]fiiranen und -thiophenen der 

allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB 
a) wenn X letztendlich Sauerstoff sein soil eine Verbindung der allgemeinen Formel Ila 




OCH3 



worin 

und unabhangig voneinander je eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen 

sowie 

r3' entweder -(CH2)2-R> -(CH2)2-Hal, wobei Hal ein Halogenatom und insbesondere 
ein Bromatom ist, einen Vinylrest -CH=CH2 oder einen Rest -CH2-C(0)NR7r8 
bedeuten 

mit einer Lewis-Saure unter Spaltung der Ethergruppierungen zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel la 



I 




cyclisiert 
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und wenn R^' -(CH2)2"HaI bedeutet, Hal durch Umsetzung der Verbindung der Formel 
la mil einem primaren, sekundaren oder cyclischen Amin der Formel HNR'^rS gegen 
den entsprechenden Aminrest -NR^R^ oder durch Umsetzung mit einem Fluoralkylthiol 
der Formel H-S-R^ gegen den entsprechenden Thiofluoralkylrest -S-R9 ausgetauscht und 
mit Wasserstoffperoxid oder einem anderen Oxidationsmittel zum Sulfoxid -S(0)-r9 
oxidiert oder wenn R^" einen Vinylrest bedeutet, durch endstandige Hydroxylierung der 
vinylischen Doppelbindung, Uberfuhrung der erzeugten Hydroxygruppe in eine bessere 
Abgangsgruppe und diese analog zum Fall, daB R^ ein Halogenatom bedeutet gegen 
einen Aminrest -NR^R^ bzw. Thiofluoralkylrest -S-R^ ausgetauscht und zum Sulfoxid 
S(0)R9 oxidiert oder wenn r3' den Rest -CH2-C(0)NR'7r8 bedeutet, dieser als r3 

erhalten bleibt oder die Carbonylgruppe mit Lithium-aluminiumhydrid vollstandig 
reduziert und die freien Hydroxygruppen gegebenenfalls verethert oder verestert, oder 
b) wenn X letztendlich Schwefel sein soli, eine Verbindung der allgemeinen Formel lib 




worin 

r1 und r2 dieselbe Bedeutung wie in Formel Ila haben und R^" .(CH2)2-R f - 
(CH2)2- Hal ein Halogenatom und insbesondere ein Bromatom ist, oder einen Vinylrest 
-CH=CH2 
bedeutet, 

mit einem Gemisch aus Sulfurylchlorid und Pyridin zu dem entsprechenden 
Benzo[b]thiophenderivat der allgemeinen Formel lb 




cyclisiert 
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und dann wenn R^" -(CH2)2'Hal oder einen Vinylrest -CH=CH2 bedeutet wie unter a) 
fur diese beiden Falle angegeben die Verbindung der allgemeinen Formel lb weiter 
umgesetzt wird und anschlieBend mit einer Lewis-Saure die Ethergruppierungen 
gegebenenfalls gespalten und die freien Hydroxygruppen gegebenenfalls verethert oder 
verestert werden, oder 

c) wenn X letztendlich Schwefel sein soli, eine Verbindung der allgemeinen Formel II c 




worin R^' und r2' dieselbe Bedeutung wie in Fonnel II a habcn, 

mit einem Saurehalogenid der allgemeinen Formel R3'-(CH2)53"C(0)X, wobei r3' und n 

dieselbe Bedeutung wie in Formel II a habcn und X ein Chlor- oder Bromatom ist, 

acyliert und nachfolgend mit LiAIH4/AlCl3 zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I c 




reduziert und wie unter a) beschrieben weiter umgesetzt wird. 

4. ) Pharmazeutische Praparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens eine 

Verbindung gemaB Anspruch 1 oder 2 sowie einen inerten, pharmazeutisch vertraglichen 
Trager enthalten. 

5. ) Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von 

Arzneimitteln. 
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